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System zur Extrapolation einer Glucosekonzentration 

5 Die vorliegende Erfindung betrifift ein System zur Extrapolation einer aktuellen Glucosekon- 
zentration, um zukunftige Glucosekonzentrationen zu ermitteln. Eine weitere Ausgestaltung des 
Systems verwendet extrapolierte Glucosekonzentrationen, um an Patienten zu verabreichende 
Insxilingaben zu ermitteln. 

10 Diabetes mellitus ist eine Gruppe von chronischen StofFwechselerkrankungen, die dturch einen 
^ . erhohten Blutzuckerspiegel mit Storungen des Kohlenhydrat-, Fett- und EiweiBstoffwechsels 
gekennzeichnet ist. Der fur diese Erkrankung verantwortliche Insulinmangel ergibt sich aus ei- 
nem Defekt in der Insulinsekretion oder in der Insulinwirkimg im Organismus. Der beim soge- 
nannten Diabetestj^ I auftretende absolute Insulinmangel wird meist durch eine autoimmunolo- 

15 gisch bedingte Zerstorung der insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas ausgelost, so daB 
diese Patienten auf eine exteme Insulinzufuhr angewiesen sind. Beim Diabetestyp II liegt eine 
Insulinresistenz in Verbindimg mit einer gestorten Insulinsekretion vor, wobei beide Defekte mit 
unterschiedlicher Dominanz auftreten konnen. Die genauen Ursachen fiir diese Erkrankung sind 
noch nicht bekannt. Die Therapie des relativen Insuiinmangels reicht von anfanglicher Diat iiber 

20 die Behandlung mit oralen Antidiabetika bis hin zu exogener Insulinzufuhr. 

Bei Diabetes mellitus kommt es langerfristig auf Grund der chronischen Hyperglykamie zu 
Schadigimgen, Funktionsstorungen und Versagen verschiedener Organe. Besonders betroffen 
sind dabei Augen, Nieren, Nerven, BlutgefaBe xmd das Herz. Eine Vermeidung dieser Spatkom- 
25 plikationen ist das Hauptziel der Diabetestherapie. Bei der heutzutage am meisten angev^andten 
Insulintherapie verwenden die Patienten langsam wirkendes Insulin, das den basalen Insulinbe- 
darf deckt und Normalinsulin bzw. ein schnell wdrkendes Insulin als Bolus, um die mit dem 
Essen aufgenommenen Kohlenhydrate auszugleichen. 

30 Die vorliegende Erfindung befaBt sich mit der Extrapolation einer gemessenen Glucosekonzen- 
tration in die Zukunft, um entweder den Patienten eine Grundlage zur Wahl der zu injizierenden 
InsulLnmenge zu geben oder aber um eine Infusionspimipe fur Insulin geeignet anzusteuem. 



Im Stand der Technik ist bereits der sogenannte Biostator bekannt, bei dem Glucosemessungen 
im venosen Blut durchgeflihrt werden und auf Basis dieser Messungen computergesteueite in- 
travenose Insulin- und Glucoseinfiisionen vorgenommen werden. Ein gravierender Nachteil des 
Biostators liegt jedoch darin, daB, um eine geeignete Regelung zu erzielen, intravenose Infiisio- 
nen vorgenommen werden miissen, die quasi niu* unter stationaren Bedingungen moglich sind. 
Eine intravenose Applikation durch den Patienten selbst ist wegen der groBen Infektionsgefahr 
nicht moglich. 

Ziel der Bemiihungen muB es daher sein, Patienten durch subcutane Insulininfusionen, die von 
ihnen selbst bzw. von implantierten Pimipen durchgeflihrt werden konnen, in einem Normbe- 
reich der Glucosekonzentration zu halten. Aufgrund der verzogerten Wirkung von subcutan 
appliziertem Insulin ist es jedoch weitaus schwieriger, ein Steuenmgsverfahren zu finden, mit 
dem das angestrebte Ziel erreicht werden kann. In dem US Patent 5,822,715 wird ein Diabetes- 
Management-System beschrieben, bei dem eine vom Patienten zu injizierende Insulindosis imter 
Beriicksichtigung gemessener Blutglucosewerte und bereits verabreichter Insulingaben eraiittelt 
wird. Zur Berechnxmg der zu verabreichenden Insulingaben v^rd gemaB diesem Patent ein in der 
Zukunft liegender Blutglucosewert berechnet und seine Abweichung von einem Zielwert der 
Blutglucose ermittelt. Diese Vorgehensweise beriicksichtigt jedoch lediglich die verabreichten 
Insulindosen und deren Wirkprofil, andere Einflusse auf den Blutglucosespiegel werden jedoch 
nicht explizit beriicksichtigt. Unsere Untersuchungen zeigen, daB eine Beriicksichtigung 
lediglich der verabreichten Insulinmengen nicht hinreichend ist, um die Glucosekonzentration im 
Normbereich zu halten. Insbesondere wurde gefimden, daB bei Regelverfahren, die lediglich 
hierauf basieren, starke Hyperglykamien auflreten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein System zur verlaBlichen Extrapolation einer 
Glucosekonzentration und der Ermittlung von subcutan zu verabreichenden Insulingaben 
vorzuschlagen. ErfindungsgemaB wurde es gefimden, daB insbesondere eine Beriicksichtigung 
von aufgenommenen Kohlenhydraten wichtig ist, um ein Regelsystem aufzubauen, das das 
angestrebte Ziel mit subcutanen InsiJingaben erreicht. DemgemaB betrifft die vorliegende Er- 
findung ein System zur Extrapolation von Glucosekonzentrationen, beinhaltend 

eine erste Einleseeinheit (EI) zum Einlesen von verabreichten Insulindosen (Ij) und deren 

Verabreichungszeitpimkten (ti). 



eine zweite Einleseeinheit (EK) zum Einlesen von Kohlenhydraten (KHj), die vom Pa- 
tienten aufgenommen werden / vsourden und ihrer Aufiiahmezeitpunkte (tj), 
eine Einheit (GM) zur Emiittlung einer zu einem Zeitpunkt (ta) aktueiien Glucosekon- 
zentration (Ga) in einer Korperflussigkeit des Patienten 

eine Speichereinheit (M), in der verabreichte Insuiindosen und Verabreichungszeitpunkte 
sowie aufgenommene Kohlenhydrate und ihre Aufiaahmezeitpunkte gespeichert sind, 
eine Auswerteeinheit zur Auswertung von in der Speichereinheit gespeicherten Daten 
und zur Extrapolation einer Glucosekonzentration zu einem Zeitpunkt (tp), der nach dem 
MeBzeitpunkt (ta) liegt und wobei die Extrapolation folgende Schritte umfaBt: 
Ermittlung des Anteiles (Iwiik) der Insuiindosen, die im Zeitintervall von der Messung bis 
zum Projektionszeitpunkt wirken werden, 

Ermittlung des Anteiles (KHwirk) der aufgenommenen Kohlenhydrate, die im Zeitintervall 
von der Messimg bis zum Projektionszeitpunkt ^yirken werden, 

Ermittlung einer extrapolierten Glucosekonzentration (Gp)unter Berucksichtigung der 
wirksamen Insuiindosen (Iwiric)und der wirksamen Kohlenhydrate (KHwirk). 

Ein erfindungsgemaBes System beinhaltet zunachst eine Einleseeinheit (EI) zum Einlesen von 
verabreichten Insuiindosen und deren Verabreichungszeitpunkten. Eine solche Einleseeinheit 
kann beispielsweise eine Tastatur sein, auf der der Patient selbst die Insulindosis, die er sich ver- 
abreicht hat, oder die ihm verabreicht v^de, eingibt. Weiterhin kann die Verabreichungszeit 
manuell eingegeben werden. Es ist jedoch auch moglich vorzusehen, daB die Eingabeeinheit mit 
einer Uhr kombiniert ist, so daB optional die Zeit der Eingabe als Verabreichungszeitpunkt ge- 
wahlt werden kann. Weiterhin ist es auch moglich, eine Einheit, die die Verabreichung vor- 
nimmt, wie zum Beispiel eine automatische Insulinpxmipe mit einer Sendeeinheit zu versehen, 
die eine verabreichte Insulindosis imd den zugehorigen Verabreichimgszeitpunkt an die erste 
Einleseeinheit ixbermittelt. Eine solche Ubermittlung kann sowohl fiber eine feste Verdrahtung 
als auch iiber eine telemetrische Verbindung erfolgen. Auch ist es moglich, daB der Patient selbst 
eine Verabreichungsvorrichtung betatigt, wie beispielsweise eine Insulinpumpe, die mit einer 
Ubermittlungseinheit ausgestattet ist, die die verabreichte Insulindosis zusammen mit dem Ver- 
abreichimgszeitpunkt an die Einleseeinheit ubermittelt. 



Weiterhin beinhaltet das System eine Einheit (GM) zur Ermittlung einer zu einem Zeitpunkt ak- 
tuellen Glucosekonzentration. Im Stand der Technik sind heutzutage BlutzuckermeBgerate be- 
kannt, mit denen der Glucosegehalt in Kapillarblut ermittelt werden kann, indem der Patient sich 
Blut, beispielsweise an der Fingerbeere, entnimmt und auf ein Testelement aufgibt. Da derartige 
Vorrichtungen hinlanglich bekannt sind, werden sie an dieser Stelle nicht naher beschrieben. Zur 
Bestimmung von Blutglucosewerten ist es weiterhin moglich, MeBsensoren in den Korper (z.B. 
intravasal, interstitiell) einzuflihren. Aufgrund der Drift von Sensoren hat sich diese Technologie 
jedoch noch nicht allgemein durchsetzen konnen. Eine weitere Moglichkeit zur Bestiirunnng von 
Glucosewerten basiert auf Messungen in der interstitiellen Fliissigkeit. Beispielsweise sind 
Vorrichtungen bekannt, mit denen durch diinne Kantilen geringe Mengen interstitieller Fliissig- 
keit entnommen werden, die darm einer Analyse zugeftihrt werden. Bei subcutanen Messungen 
ist es jedoch auch moglich, miniaturisierte Katheter zu implantieren, mit denen eine Mikrodia- 
lyse bzw. Ultrafiltration durchgefuhrt wird, so dafi in geringen zeitlichen Abstanden MeBwerte 
zur Verfugxmg gestellt werden konnen. Eine auf der Mikrodialyse basierende Anordnxmg ist bei- 
spielsweise in dem US Patent 5,174,291 beschrieben. Eine auf dem Ultrafiltrationsprinzip basie- 
rende Anordnung ist hingegen in der US 4,777,953 dargelegt. Auf derartige Vorrichtungen wird 
daher an dieser Stelle nicht naher eingegangen. 

Mit einer zweiten Einleseeinheit (EK) werden die vom Patienten aufgenommenen Kohlenhy- 
drate imd ihre Aufiiahmezeitpunkte eingelesen. Bereits bei der heutigen Therapie von Diabeti- 
kem ist es iiblich, daB die Diabetiker ihren Insulinbedarf anhand der aufgenommenen oder zur 
Aufiiahme geplanten Kohlenhydratmenge abschatzen und die so ermittelte Insulindosis entweder 
vor Oder direkt nach dem Essen injizieren. Die Ermittlung der Kohlenhydrate entspricht einer 
Berechnung der Broteinheiten, die der Diabetiker anhand von Tabellen flir verschiedene Nah- 
rungsmittel errechnen kann. Die ermittelten Kohlenhydrate bzw. Broteinheiten werden erfin- 
dxmgsgemaB vom Diabetiker, dem Krankenhauspersonal oder einer anderen Betreuungsperson in 
die zweite Einleseeinheit eingegeben. Dies kaim beispielsweise iiber eine zu dem System geho- 
rige Tastatur erfolgen. Da die Ermittlung der aufgenommenen bzw. aufcunehmenden Kohlenhy- 
drate naturgemaB relativ ungenau ist, karm statt einer numerischen Eingabe beispielsweise auch 
eine Eingabe iiber Auswahltasten, die fiir eine kleine, normale und groBe Mahlzeit stehen, erfol- 
gen. Das System ordnet diesen Tasten bei der nachfolgenden Berechnung beispielsweise 2, 4 und 
6 Kohlenhydrateinheiten zu. Auch ist es moglich, Auswahltasten bzw. ein Auswahlfeld vorzuse- 



hen, mit dem beispielsweise in 0,5 Broteinheiten abgestufte Werte eingegeben werden konnen. 
Es ist wichtig, dafi auch die Zeitpunkte der Kohlenhydrataufiiahme moglichst genau angegeben 
werden. Hierzu kann eine Uhr in der zweiten Einleseeinheit bzw. dem System vorgesehen wer- 
den, die den Zeitpunkt der Eingabe als Zeitpunkt der Kohlenhydrataufiiahme wahlt und dem 
Wert der aufgenommenen Kohlenhydrateinheiten zuordnet. Es sollte jedoch auch die Moglich- 
keit vorgesehen werden, daB diese Uhrzeit vom Benutzer geandert oder direkt vom Benutzer 
eingegeben werden kann. 

Das System besitzt weiterhin eine Speichereinheit (M), in der verabreichte Insulindosen ihre 
Verabreichungszeitpunkte, sowie aufgenommene Kohlenhydrate imd ihre Aufiiahmezeitpunkte 
gespeichert sind, um sie einer spateren Auswertung zugrunde legen zu konnen. Derartige Spei- 
cherbausteine sind im Stand der Technik z.B. unter der Bezeichnimg RAM hinlanglich bekannt. 

Ein wesentlicher Aspekt des vorliegenden Systems ist eine Auswerteeinheit zur Auswertung von 
in der Speichereinheit gespeicherten Daten nach einem vorgegebenen Auswerteverfahren. Wie 
bereits erwahnt, fiihrt die Auswerteeinheit eine Extrapolation durch, mit der eine in der Zukunft 
liegende Glucosekonzentration (Gp) ermittelt wird. Es wurde gefunden, daB eine solche 
extrapolierte Glucosekonzentration eine geeignete SteuergroBe zur Ermittlung notwendiger 
Insulingaben oder Glucosegaben bzw. zum fiiihzeitigen Erkennen bevorstehender Hypo- oder 
Hyperglykamien ist. Die Extrapolation beinhaltet sowohl die Ermittlimg des Anteiles der Insu- 
lindosen, die im Zeitintervall zwischen der Messung und dem Extrapolationszeitpunkt wirken 
werden als auch die Ermittlimg des Anteiles der aufgenommenen Kohlenhydrate, die in dem 
benannten Zeitintervall wirken werden. Es wurde erfindungsgemaB gefunden, daB die beiden 
genannten Parameter die groBte Bedeutung aufweisen und ihre Beriicksichtigung zu e:;trapolier- 
ten Glucosekonzentrationen fiihrt, die eine ausreichend genaue Ermittlimg zukiinftiger Glucose- 
konzentrationen bzw. der erforderlichen Insulingaben ermoglicht. Die Wirksamkeit des auf 
diesem Verfahren beruhenden Ermittlungsverfahrens wird spater anhand von experimentellen 
Daten gezeigt. 

Eine Ermittlung des Anteiles (Iwirk) der Insulindosen, die im Zeitintervall von der aktuellen 
Messung (ta) bis zum Extrapolationszeitpunkt (tp) wirken werden, ist moglich, indem die Wirk- 
kinetik des verwendeten Insulins beriicksichtigt wird. 



Figur 1 zeigt Wirkprofile von Humaninsulin und Lispro bei subcutaner Injektion. Systeme ge- 
maB der vorliegenden Erfindung sind insbesondere geeignet fur schnell wirkende Insuline wie 
Lispro iind Aspart. 

Der Anteil des Insulins, der im Zeitraum zwischen der Messnng und dem Projektionszeitpunkt 
wirken wird, kann berechnet werden, indem zunachst ermittelt wird, welche Zeit zwischen Ver- 
abreichung des Insulins und dem aktuellen Zeitpunkt verstrichen ist. In Figur 1 liegt beispieis- 
weise der Zeitpunkt der Messung (ta) 1,5 Stunden nach der Insulinapplikation. Als Projektions- 
zeitraum wurden 3 Stunden gewahlt, so daB tp bei 4,5 Stunden auf der dargestellten Zeitachse zu 
finden ist. Der Anteil des im Projektionszeitraum wirksamen Insulins kann durch Integration der 
Kurve zwischen ta und tp und Multiplikation dieses Wertes mit der Zahl verabreichter Insu- 
iineinheiten ermittelt werden. Diese Berechnungsweise beruht darauf, daB die dargestellte 
Wirkkurve des Insulins so normiert ist, daB die Flache unter der Gesamtkurve 1 ergibt, so daB 
das Flachenintegral zwischen zwei Zeitpunkten direkt den Anteil liefert, der in dem betreffenden 
Zeitraum wirkt. SoUten wahrend des Projektionszeitraumes mehrere Insulingaben Beitrage 
leisten, so wird dies durch Simunation der Einzelbeitrage beriicksichtigt, indem das geschilderte 
Berechnmigsverfahren fur jede Insulingabe einzeln angewandt wird. Weiterhin ist es moglich, 
auch die Beitrage unterschiedlicher Insulintypen zu beriicksichtigen, indem der Berechnimg die 
Wirkprofile der jeweiligen Typen zugrunde gelegt werden. Eine Berechnungsformel, die meh- 
rere Insulingaben jedoch von der gleichen Insulinsorte beriicksichtigt, lautet folgendermaBen: 



In der genannten Formel steht C fur den Anteil des zur Zeit t bioverfugbaren Insulins, was dem 
Wert auf der Ordinate in Figur 1 entspricht. Der Faktor Ij gibt die mit der Injektion i verabreichte 
Dosis an. Der zeitliche Nullpunkt fiir jeden Summanden ist der Verabreichungszeitpunkt der 
jeweiligen Insulindosis. n gibt die Zahl der bei der Berechnung benicksichtigten Insulingaben an. 
Welche Insulingaben beriicksichtigt werden, hangt sowohl von dem Wirkprofil des verwendeten 
Insulins, bis auch von dem zeitlichen Abstand von Verabreichung imd aktuellem Zeitpunkt ta ab. 
Aus Figxir 1 ist zu erkennen, daB die Wirkung von Lispro 6 Stunden nach der Verabreichung 




(1) 



i=l t, 



-a 



abgeklungen ist. Dies bedeutet, daB Gaben von Lispro, die mehr als 6 Stunden vor dem aktuellen 
Zeitpunkt liegen, nicht mehr beriicksichtigt werden brauchen. 

In der Praxis kann die in der Formel (1) angegebene Integration stark vereinfacht werden, wenn 
das Insulinwirkprofil durch einen linearen Anstieg und einen linearen Abfall angenahert wird. 
Die weiter unten dargestellten experimentellen Ergebnisse beruhen auf einer solchen Approxi- 
mation und zeigen, daB dies ein fiir die Praxis gangbarer Weg ist. Die in Formel (1) verwendete 
Integraldarstellung soli im Rahmen der vorliegenden Erfindimg als Verallgemeinerung fur alle 
Arten der Ermittlung stehen, die direkt oder indirekt durch Integration eines Wirkprofiles einen 
Anteil des Insulins bestimmen, der im Projektionszeitraum wirken wird. Beispielsweise ist es 
auch moglich, hierzu eine Funktion (Transformierte) 
Fi (t) als 
T 

F,(T) = JC,(t)dt (2) 
0 

zu verwenden. Fi(T) gibt den Anteil des Insulins an, der vom Zeitpunkt der Injektion bis zum 
Zeitpunkt T wirkt. Der Insulinanteil, der im Projektionszeitraum wirken wird, ergibt sich mit der 
Transformierten als: 

Iwirk = F,(tp)-Fi(ta) (3) 

Durch Abspeicherung der Integralfunktion Fi (beispielsweise in Form einer Tabelle) kann die 
spatere Berechnung von Iwirk auf eine einfache Differenzbildung zuriickgefiihrt werden. 

Figur 2 zeigt eine Approximation des Wirkprofils durch eine Dreiecksfunktion, Die Insulingabe 
erfolgte zum Zeitpunkt tb und die Messung der Glucosekonzentration zum Zeitpunkt U. Der 
Projektionszeitraimi wurde zu 2 Stunden gewahlt. Somit entspricht die schraffierte Dreiecksfla- 
che dem Anteil des im Projektionszeitraum wirksamen Insulinanteils. 



Wie bereits ausgeflihrt, wurde eine gravierende Verbesserung des Systems dadurch erreicht, daB 
die im Projektionszeitraum wirkende Menge an Kohlenhydraten beriicksichtigt wird. Wird ein 



8 

bekanntes oder als giiltig angenommenes Wirkprofil (CkhW) der Kohlenhydrate zugrunde ge- 
legt, so ergibt sich der wirksame Anteil der Kohlenhydrate als: 

m tp 

5 KHwirk= 2 |CKH(t)dt*KHj (4) 

j=l ta 

Die Formel benicksichtigt die Aufiiahme von Kohlenhydraten zu mehreren Zeitpunkten und be- 

riicksichtigt die Menge der jeweils aufgenommenen Kohlenhydrateinheiten durch den Faktor 
10 KHj. Der Zeitnullpunkt ist in diesem Fall durch die Kohlenhydrataufnahme gegeben. Die in 

Forme! (4) angegebene Integration steht entsprechend der in Formel (1) fiir eine Verallgemeine- 
p rung der Berechnungsmethoden, die direkt oder indirekt eine Integration des Kohlenhydrat- 

Wirkprofiles im Projektionszeitraum beinhalten. Aufgnind der in der Regel verwendeten Nor- 

mienmg 

15 

00 

J CKH(t)dt=l 

0 

20 sind auch Verfahren umfaBt, bei denen eine Integration der Kurve auBerhalb des Projektions- 
zeitraimies und Ermittlung des wirksamen Anteiles uber eine Differenzbildimg erfolgt. Auch bei 
der Berechnung der im Projektionszeitraum wirksamen Kohlenhydrate kaim auf eine aufwendige 
Integration verzichtet werden, wenn ein idealisiertes Wirkprofil der Kohlenhydrate zugrunde 




gelegt wird oder analog zur Ermittlung des wirksamen Insulinanteiles mit einer Transformierten 



25 Fkh (T) gearbeitet wird: 



T 

Fkh(T) = J CKH(t)dt (5) 
0 

30 

KHwirk ergibt sich so als: 



KHwirk - FkhOp) - FiCH(ta), 



(6) 
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wobei tp und ta ausgehend von der Kohlenhydrataufiiahme bestimmt sind. Die Wirksamkeit der 
Kohlenhydrate im Organismus ist gegeben durch die Glucoseanflutung. Die Giucoseanflutung 
charakterisiert die Erscheinung von Glucose im Organismus, meBbar z.B. im Blut, nach Nah- 
rungsaufiiahme oder durch die hepatische Glucoseproduktion. Die Glucoseanflutung ist ihrer- 
5 seits von verschiedenen Faktoren abhangig. Es ist bekaimt, daB die Magenentleerungsrate, die 
Glucoseabsorptionsrate aus dem Duodenum und der Grad des hepatischen Glucoseverbrauchs 
EinfluBgroBen darstellen. Es wurde jedoch gefunden, daB die Magenentleerungsrate der ge- 
schwindigkeitsbestimmende Schritt ist. Weiterhin wurde in Absorptionsuntersuchungen von 
Kohlenhydraten gefunden, daB zunachst ein rascher Anstieg der Glucoseanflutung erfolgt, der 
10 von einem kurzen Plateau (10) und einem langsamen Abfall (12) gefolgt ist. Vorzugsweise vnid 
Jm fiir die Verzogerungszeit zwischen Aufiiahme der Kohlenhydrate und Begiim der Glucoseanflu- 
tung eine Zeit zwischen 10 und 25 Minuten, besonders bevorzugt ca. 15 Minuten gewahlt. Das 
Plateau (10) der Glucoseanflutung v^rd vorzugsweise zu 15 bis 25 % der Gesamtzeit der Gluco- 
seanflutung (ticH) gewahlt, die ihrerseits gegeben ist als: 

15 

tKH=Q*KHj (7) 

wobei Q ein Faktor im Bereich von 2 bis 10 min/g vorzugsweise ca. 5 min/g ist und KHj die 
Menge aufgenommener Kohlenhydrate in Gramm ist. 

20 

Figur 3 zeigt ein Modell, wie es den spateren Experimenten zugrunde gelegt wurde. In Figur 3 
^ ist der Zeitpunkt der Kohlenhydrataufiiahme mit te gekennzeichnet imd der MeBzeitpunkt mit ta. 
Der Zeitpunkt, auf den die Glucosekonzentration projiziert werden soil, ist mit tp gekennzeich- 
net. Somit ergibt sich der Anteil der wirksamen Kohlenhydrate als die mit Ai - Ai gekennzeich- 
25 nete Flache. 

Die vorliegende Erfindimg ist auf imterschiedliche Modelle der Glucoseanflutungsrate anwend- 
bar. Aufgrund der durchgefuhrten Experimente wurde jedoch gefunden, daB der in Figur 3 dar- 
gestellte Verlauf der Glucoseanflutungsrate eine gute Grundlage fur die Extrapolation der Glu- 
30 cosekonzentration liefert. Der in Figur 3 dargestellte Kurvenverlauf ist durch die folgenden Pa- 
rameter bestimmt: 



10 

Zeitversatz (tz) zwischen Aufiiahme der Kohlenhydrate und dem Beginn der Glucoseanflutung, 
die Dauer des Plateaus (tpLATEAu), sowie die Dauer (tAbfaii) des Abfalles der Glucoseanflutung. 
Folgende Parameter vsoirden empirisch als besonders gtinstig gefunden: 
tz = 15 min 

5 tpLATEAU - 0,2*tKH 
tABFALL= 0,8*tKH 

Die Gesamtflache unter der Glucoseanflutungskurve wurde als 1 normiert, wodurch iiber die 
Hohe des Plateaus und die Dauer des Abfalles die Steigung des Abfalles festliegt. Somit konnen 
10 die wirksamen Kohlenhydrate (KHwirk) bezogen axif eine Gesamtflache von 1, ermittelt werden. 

mm 

Auf Basis der im Projektionszeitraum wirksamen Insulindosen (Iwirk) und der wirksamen Koh- 
lenhydrate (KHwirk) kann die extrapolierte Glucosekonzentration folgenderm£iBen berechnet 
werden. 

15 

Gp = Ga-Iwirk*D* SE-hKHwirk*E-hX (8) 

In der angegebenen Formel wird vorausgesetzt, daB die aktuelle Glucosekonzentration (Ga) zum 
MeBzeitpimkt durch die wirksamen Insulineinheiten im Projektionszeitraimi proportional zur 

20 Insulinsensitivitat des Patienten verringert wird. Diese Proportionalitat wird durch den empiri- 
schen Gewichtungsfaktor D benicksichtigt, der laut Experimenten im Bereich zwischen 0,05 und 
1^ 0,5 mmol/l/g liegt. Die Insulinsensitivitat entspricht vereinfachend ausgedruckt, der Menge an 

Kohlenhydraten, die durch eine Einheit Insulin kompensiert werden kann. Die Insulinsensitivitat 
schwankt tageszeitabhangig und ist auch von anderen physiologischen Faktoren abhangig. In der 

25 Praxis hat jedoch auch eine lediglich abgeschatzte Insulinsensitivitat bereits eine hohe Be- 

deutung erlangt, da der Patient mit ihrer Hilfe die Insulinmenge berechnen kann, die er sich un- 
gefahr spritzen muB, um die Glucoseanflutung durch eine bevorstehende Mahlzeit aufzufangen. 
Hierzu ermittelt der Patient zunachst mit Hilfe von Tabellen die Menge an Broteinheiten, die 
eine bevorstehende Mahlzeit haben wird und multipliziert diesen Wert mit seiner geschatzten 

30 Insulinsensitivitat, um die Insulindosis zu berechnen. 
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Formel (8) beruht weiterhin darauf, daB der aktuelle Glucosewert (Ga) im Projektionszeitraum 
proportional zu den in diesem Zeitraum wirksamen Kohlenhydraten erhoht wird. Dieser Propor- 
tionalitat wird durch den Faktor E Rechnung getragen. Es wurde gefimden, daB es giinstig ist, E 
als Rkh * F zu wahlen, wobei F ein Faktor nahe 0,25 mmol/l/g und Rkh der sogenannte Kohlen- 
hydratreduktionsfaktor ist. Mit dem Kohlenhydratreduktionsfaktor wird der Effekt der Kohlen- 
hydrate auf die Blutglucosekonzentration in der Berechnung verringert 

Die additive Grofie X in der Formel (8) kann aufgrund empirischer Untersuchungen bestimmt 
werden. Vorzugsweise wird X jedoch als Geasai = iBasai * SE * C gewahlt. In diesem Fall tragt X 
dem Umstand Rechnung, daB die Blutglucose wahrend des Projektionszeitraumes auch durch 
den Insuiinbasalbedarf (iBasai) erhoht wird, Diese Erhohung der Glucosekonzentration wird als 
proportional zur Insulinsensitivitat angesehen, wobei der empirische Gewichtungsfaktor C diese 
Proportionalitat berucksichtigt. C wird vorzugsweise im Bereich von 0.05 bis 0,5 nmiol/l/g ge- 
wahlt 

Zusatzlich oder altemativ kann die GroBe X als Summand die GroBe SG * A beinhalten. SG 
(Dimension: mmol/l/min) entspricht der Steigxmg der Glucosekonzentration zum Zeitpimkt der 
Messimg (ta) und A ist ein empirischer Gewichtungsfaktor, vorzugsweise im Bereich von 0 bis 
100 min.. 

Weiter oben wurde bereits dargelegt, daB es ein entscheidendes Ziel dieser Erfindung ist, die 
Glucosekonzentration eines Patienten in einem Normalbereich zu halten. Als Normalbereich 
wird in der Fachwelt eine Glucosekonzentration von 3,5 bis 10 mmol/l angesehen, wobei hierzu 
unterschiedliche Ansichten existieren, so daB die genaimten Werte nur RichtgroBen sein konnen. 
Ein erfindxmgsgemaBes System karm eine Wameinheit beinhalten, die die extrapolierte Glu- 
cosekonzentration Gp mit einem eingestellten Normalbereich vergleicht und ein Wamsignal 
ausgibt, weim die extrapolierte Glucosekonzentration auBerhalb dieses Bereiches liegt. 

Weiterhin kaim ein erfindungsgemaBes System eine Steuereinheit beinhalten, die eine Insulin- 
verabreichungsvorrichtung, wie z.B. eine Insulinpumpe, steuert. Das System kaim jedoch auch 
ein Display oder eine andere Ausgabevorrichtung aufweisen, mit der dem Patienten eine Insulin- 
dosis vorgeschlagen wird, die er sich dann verabreicht bzw. die ihm verabreicht wird. Besonders 
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giinstig ist es, wenn die Verabreichimg zwar diirch eine Verabreichungsvomchtimg automatisch 
erfolgt, der Patient jedoch eine Kontroilmoglichkeit behalt. Dies kann erreicht werden, indem 
das erfindungsgemaBe System eine Freigabeeinheit beinhaltet, mittels derer der Patient bewuBt 
eine vom System vorgeschlagene Insulingabe freigeben muB. Beispielsweise kann das System 
5 auf einem Display eine berechnete Insulindosis anzeigen und auf einen Tastendruck warten, mit 
dem die Verabreichung (z.B. durch eine Insulinpumpe) letztendlich freigegeben wird. 

Eine Berechnung der zu verabreichenden Insulindosis (ID) kann nach folgender Formel erfolgen: 



10 ID - ((Gp - Gr) / SE*E) + Y (9) 

In der Formel (9) stellt Gp die extrapoiierte Glucosekonzentration dar und Gr eine angestrebte 
Glucosekonzentration innerhalb des Normbereiches oder eine maximd akzeptable Glucosekon- 
zentration. Weiterhin beinhaltet die Formel die Insulinsensitivitat SE, den empirischen Faktor E, 
15 sowie eine additive Grofie Y. Es hat sich experimentell als giinstig erwiesen, die GroBe Y als Kr 
* KHRest / SE * F zu wahlen. In dieser Formel ist Rkh wiederum der Kohlenhydratreduktions- 
faktor. KHRest ist die zwischen dem Extrapolationszeitpunkt (ta) und dem Ende der Wirkdauer 
des zum aktuellen Zeitpvmkt (ta) verabreichten Insulins resorbierte Kohlenhydratmenge. Fiir 
Lispro liegt die Wirkdauer (Ti) im Bereich von 4 Stunden und fur Humaninsulin bei ca. 6 Stun- 
20 den ab Verabreichung. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden fur die Wirkdauer (Ti) 
des Insulins Werte umfaBt, fur die das Integral 
10 T, 

^ JCi(t)dt im Bereich von 0,8 bis 1 liegt. 
0 
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Bei diesem Ansatz w^erden somit ggf. auch Kohlenhydrateinfliisse mit beriicksichtigt, die nach 
dem Projektionszeitpimkt liegen. 



Es hat sich als vorteilhaft herausgestellt, ein System gemaB der vorliegenden Erfindung mit einer 
30 automatisch arbeitenden MeBvorrichtung fur die Ermittlung der Glucosekonzentration auszu- 
statten, so daB ohne eine Benutzeraktion in zeitlichen Abstanden v^ederholte Messungen durch- 
gefiihrt werden. Vorteilhaft wird die Ermittlung der aktuellen Glucosekonzentration und die Er- 
mittlung der zu verabreichenden Insulindosis in Zeitabstanden von 1 bis 30 Minuten durchge- 
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fuhrt. Wie bereits erwahnt, kann eine solche quasi kontinuierliche Uberwachung der Glucose- 
konzentration besonders gtinstig mit einem Mikrodialysesystem durchgefuhrt werden. In ein 
solches System oder aber auch in andere Sensoren kann eine Verabreichungseinheit zur Verab- 
reichung von Insulin integriert werden. Dies hat den Vorteil, daB vom Benutzer lediglich eine 
einzelne Einheit in den Korper eingebracht werden muB. 

Aufbau und Funktion eines erfindungsgemaBen Systems zur Extrapolation einer Glucosekon- 
zentration bzw. zur Ermittlung einer zu verabreichenden Insulingabe wird anhand der folgenden 
Figuren naher erlautert: 

Figur 1 : Wirkprofile von Humaninsulin imd Lispro 

Figur 2: Approximation des Wirkprofils eines schnellwirkenden Insulins durch eine Dreiecks- 
funktion 

Figur 3: Modellierung der Glucoseanflutungsrate durch Nahrungsaufiiahme 
Figur 4: Schematische Darstellung der Einheiten eines Systems 

Figur 5: Glucose- / Zeitprofil und verabreichte Insulingaben, sowie aufgenommene Kohlenhy- 
dratmengen. 

Die Figuren 1 bis 3 wurden bereits im vorangehenden Text beschrieben. 

Figur 4 zeigt die schematische Darstellimg eines erfindungsgemaBen Systems. Die erste Einlese- 
einheit (EI) ubermittelt verabreichte Insulindosen, deren Verabreichimgszeitpimkte und ggf. auch 
den Typ des verabreichten Insulins an die Auswerteeinheit (CPU). Wie bereits vorstehend be- 
schrieben, kann die erste Einleseeinheit eine Tastatur oder sonstige Vorrichtung zur manuellen 
Eingabe oder aber auch eine Einleseeinheit sein, die Signale von einer anderen Vorrichtung, v^e 
beispielsweise einer Insulinpumpe empfangt. Die Auswerteeinheit vAid weiterhin von der . 
zweiten Einleseeinheit (EK) mit Daten betreffend Kohlenhydrate, die aufgenommen wurden und 
den Zeitpunkten der Aufiiahme gespeist. Die 2weite Einleseeinheit kann ebenfalls eine Tastatur 
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Oder anderweitige Vorrichtung zur manuellen Eingabe sein. Optional kann auch vorgesehen 
werden, die Art der aufgenommenen Nahrung dahingehend zu spezifizieren, wie ihr Koh- 
lenhydratreduktionsfaktor oder ihre zeitliche Aufiiahme durch den Organismus beschaffen ist. Es 
wurde beispielsweise gefunden, daB Traubenzucker wesentlich schneller resorbiert wird nnd eine 
Glucoseanflutung verursacht, als dies beispielsweise bei stark fetthaltigen Mahlzeiten der Fall 
ist. 

Aus Fignr 4 ist weiterhin zu erkennen, daB die Auswerteeinheit von der Einheit (GM) zur Er- 
mittlung einer aktuellen Glucosekonzentration Daten erhalt. Dies miissen nicht notwendiger- 
weise einzelne Glucosekonzentrationen sein, es kann beispielsweise auch vorgesehen sein, dafi 
in zeitlichen Abstanden die uber einen vorangehenden Zeitraum gesammelten MeBwerte ge- 
meinsam libertragen werden. In der Auswerteeinheit konnen die iibemiittelten Glucosekonzen- 
trationswerte berechnet werden, um die Steigung der Glucosekonzentration zu ermitteln. Diese 
Berechnung kann jedoch auch in der Einheit GM erfolgen und ein Transfer dieser Daten in die 
Auswerteeinheit vorgesehen werden. 

Wie in der vorangehenden Beschreibung dargelegt, ermittelt die Auswerteeinheit (CPU) aus den 
empfangenen Informationen eine zukiinftige Glucosekonzentration und / oder eine zu verabrei- 
chende Insulindosis. Die in Figur 4 unterhalb der gestrichelten Linie dargestellten Einheiten 
konstituieren ein erfindungsgemafies System. Die oberhalb der gestrichelten Linie dargesteilte 
Ausgabeeinheit (AE) ist hingegen optional. Die Ausgabeeinheit kann beispielsweise ein Display 
sein, auf dem die extrapolierte Glucosekonzentration oder eine zu verabreichende Insulindosis 
angezeigt wird. Altemativ kann auch die Ermittlung zukiinftiger Glucosekonzentrationen fur 
eine Vielzahl von Zeitpunkten durchgefuhrt werden und die daraus resviltierende Kurve auf 
einem Display dargestellt werden. Eine Ausgabeeinheit kann weiterhin eine Wameinheit sein, 
die den Patienten vor einer bevorstehenden Hypo- oder Hyperglykamie wamt, wenn der extra- 
polierte Glucosewert auBerhalb eines vorgegebenen Normalbereiches liegt. Weiterhin ist als 
Ausgabeeinheit auch eine Verabreichungseinheit fiir Insulin moglich, wie beispielsweise eine 
Insulinpumpe, so daB die Auswerteeinheit entweder direkt oder uber eine Steuerungseinheit der 
Verabreichungsvorrichtung eine Verabreichung einleitet. Wie bereits im vorstehenden Text 
beschrieben, kann einer Verabreichung auch eine Freigabe durch den Benutzer bzw. durch Pfle- 
gepersonal vorgeschaltet werden. 
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Figur 5 zeigt eine uber 24 Stunden laufende Studie, bei der einem Patienten in Abstanden von 12 
bzw. 36 Minuten Blutproben entnommen wurden die sowohl mit dem Gerat Giucotrend von 
Roche Diagnostics GmbH als auch mit dem Analyseautomat Hitachi 704 auf den Glucosegehalt 
untersucht wurden. Schwarze Vierecke zeigen in Figvir 5 die mit Giucotrend ermittelten Blutglu- 
cosekonzentrationen (dargestellt auf der linken Ordinate) und offene Kreise zeigen die mit dem 
Hitachi Analyzer ermittelten Konzentrationen. In Figur 5 sind weiterhin 3 Mahlzeiten von 50, 60 
und 60 Gramm Kohlenhydraten zu den durch die Pfeile gekennzeichneten Zeiten dargestellt. 
Basierend auf Berechnimgen mit der Formel (9) unter Benicksichtigung einer Insulinv^kkinetik 
gemaU Figur 2 und einer Glucoseanflutungsrate gemaB Figur 3 v^den Insulindosen berechnet 
und verabreicht, wie sie in Figur 5 durch leere Balken dargestellt sind. Die jeweils verabreichte 
Insulindosis kann mittels der Hohe der Balken auf der rechten Ordinate abgelesen werden. Aus 
Figur 5 ist zu erkennen, daB die Blutglucosekonzentration nach der Aufiiahme von Mahlzeiten 
signijBkant ansteigt und nicht voUstandig durch die vorangehenden Insulingaben kompensiert 
werden konnte. Andererseits ist jedoch zu erkennen, daB durch die erfolgten Insulingaben eine 
Begrenzung des Anstieges der Blutglucosekonzentration auf Werte unterhalb 225 mg / dl erzielt 
wurde. Nach der dritten Mahlzeit konnte durch die Insulingaben sogar eine stabile Blutglucose- 
konzentration im Bereich von 150 mg / dl eingestellt werden. Weiterhin ist aus Figur 5 zu 
entnehmen, daB vor den Mahlzeiten relativ geringe Glucosekonzentrationen vorherrschen, der 
Regelimgsalgorithmus jedoch in der Lage war, die Insulingaben so zu begrenzen, daB keine 
signifikanten Hypoglykamien auftreten. DemgemaB stellen erfindungsgemaBe Systeme zur 
Extrapolation einer Glucosekonzentration bzw. zur Ermittlung zu verabreichender Insulindosen 
eine vielversprechende Moglichkeit dar, iim dem Diabetiker eine Unterstutzung seiner Therapie 
an die Hand zu geben, bzw. um Systeme aufzubauen, die eine automatische Verabreichtmg von 
Insulin vorsehen. 
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Patentansprtiche 

1 . Sytem zur Extrapolation einer Glucosekonzentration, beinhaltend 

- eine erste Einleseeinheit (EI) zum Einlesen von verabreichten Insiilindosen (li) und deren 
Verabreichungszeitpunkten (tj), 

- eine zweite Einleseeinheit (EK) zum Einlesen von Kohlenhydraten (KHj) die aufgenom- 
men werden / v^oirden und ihrer Aufiiahmezeitpunkte (tj) 

- eine Einheit (GM) zur Ermittiung einer zu einem Zeitpunkt (ta) aktuellen Glucosekon- 
zentration (Ga)in einer Korperflussigkeit des Patienten, 

- eine Speichereinheit (M) zur Speicherung verabreichter Insulindosen, ihrer 
Verabreichungszeitpunkte, aufgenonunener Kohlenhydrate und ihrer Aufiiahmezeit- 
punkte, 

- eine Auswerteeinheit (CPU) zur Ausv^ertung von in der Speichereinheit gespeicherten 
Daten imd Extrapolation einer Glucosekonzentration zu einem Zeitpunkt tp, wobei tp nach 
ta liegt und wobei die Extrapolation folgende Schritte umfaBt: 

Ermittiung des Anteiles (Iwirk) der Insulindosen, die im Zeitintervall von ta bis tp wirken 
werden, 

Ermittiung des Anteiles der aufgenommenen Kohlenhydrate KHwirk, die im Zeitintervall 
von ta bis tp wirken werden, 

Ermittiung einer extrapolierten Glucosekonzentration Gp zimi Zeitpunkt tp unter 

Beriicksichtigung von Iwirk und KHwirk- 

2. Syjstem gemafi Anspruch 1, bei dem die Glucosekonzentration Gp zum Zeitpunkt tp nach fol- 
gender Formel ermittelt wird: 

Gp = Ga - Iwirk*D *SE + KHwirk * E + X, 

wobei D ein empirischer Gewichtungsfaktor, SE die Insulinsensitivitat des Patienten, E ein 
Faktor und X= 0 oder von Null verschieden ist. 

3 . System gemafi Anspruch 2, 

bei dem E = Rkh * F ist, wobei Rkh der Kohlenhydratreduktionsfaktor und F ein empirischer 
Faktor ist. 
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4. System gemaB Anspruch 2, bei dem X als Summand die Grofie Gb = leasai * SE * C beinhal- 
tet Oder gleich Gb ist, wobei Isasai der Insulinbasalbedarf des Patienten uber 24 Stunden, SE 
die Insulinsensitivitat des Patienten und C ein empirischer Gewichtungsfaktor ist. 

5. System gemaB Anspruch 2 oder 4 bei dem X als Summand die GroBe SG*A beinhaltet, wo- 
bei SG die Steigung der Glucosekonzentration zum Zeitpunkt ta und A ein empirischer Ge- 
wichtungsfaktor ist. 

6. System gemaB Anspruch 1, bei dem die Einheit zur Ermittlung der aktuellen Glucosekon- 
zentration Ga eine Mikrodialyseanordnxmg ist. 

7. System gemaB Anspruch 1, das weiterhin eine Anzeigeeinheit zu Anzeige der extrapolierten 
Glucosekonzentration Gp besitzt. 

8. System gemaB Anspruch 1, das weiterhin eine Wameinheit besitzt, die ein Wamsignal aus- 
gibt, wenn die extrapolierte Glucosekonzentration Gp einen gewahlten Normalbereich ver- 



9. System gemaB Anspruch 1, bei dem das Einlesen der aufgenommenen Kohlenhydrateinhei- 
ten (KHj) durch Benutzereingabe erfolgt. 

10. System gemaB Anspruch 1, bei dem das System eine Steuereinheit fur eine Insulinverabrei- 
chungsvorrichtung beinhaltet oder an eine solche Einheit gekoppelt ist imd eine Eingabe ver- 
abreichter Insulindosen (Ij) und der Verabreichungszeitpunkte (ti) durch Ubermittltmg von 
der Steuereinheit zur ersten Einleseeinheit erfolgt. 

1 1 . System gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dem der Anteil der Insulindosen Iwirk, der im Zeitin- 
tervall von ta bis tp wirkt, gemaB 



IwiRK ^ S J Ci(t)dt) ♦ li; n = Zahl der beriicksichtigten Insulingaben 
i=l ta 

ermittelt wird, wobei CI den Anteil des zur Zeit t bioverfugbaren Insulins und somit das 



laBt 



n 
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CO 

Insulinwirkprofil darstellt; mit J Ci(t)dt = 1 . 

0 

5 

12, System gemaB Anspruch 1 oder 2, bei dem der Anteil der aufgenommenen Kohlenhydrate 
KHwiRK, der im Zeitintervall von ta bis tp wirkt, gemaB 

m tp 

KHwiRK = 2 JCKH(t)dt*KHj 

10 j=l ta 

emiittelt wird, wobei Ckh den Anteil der zur Zeit t bioverfiigbaren Kohlenhydrate und somit 

CO 

"lill^ das Profil der Kohlenhydratanflutung darstellt, mit J CKH(t)dt = 1 . 

15 0 

13. System zur Ermittlimg von zu verabreichenden Insnlingaben, beinhaltend 

- eine erste Einleseeinheit (EI) zum Einlesen von dem Patienten verabreichten Insulindosen 
(li) und der Verabreichungszeitpxmkte (tj), 

20 - eine Einheit (GM) zur Ermittlung einer zu einem Zeitpimkt ta aktuellen Glucosekonzen- 

tration Ga des Patienten, 

- eine Speichereinheit (M) in der verabreichte Insulindosen und Verabreichungszeitpunkte 
gespeichert sind, 

- eine Auswerteeinheit (CPU) zur Auswertung von in der Speichereinheit gespeicherten 
Daten und Ermittlung einer subcutan zu verabreichenden Insulingabe oder einer Kohlen- 
hydrataufiiahme, wobei die Auswertung folgende Schritte umfaBt: 

- Ermittlung des Anteiles (Iwirk) der Insulindosen, die im Zeitintervall von ta bis tp ver- 
braucht werden, 

- Ermittlung der zu verabreichenden Insulindosis unter Beriicksichtigxmg von Iwirk- 
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14. System gemaB Anspruch 1 oder 13, bei dem der Zeitpunkt t? als 0,5 bis 5 Stunden aach ta 
gewahlt ist. 
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15. System gemaB Anspruch 1 oder 13, bei dem der Zeitpimkt tp als mindestens 2 Stunden nach 
ta und maximal 4 Stunden nach ta gewahlt wird. 
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16. System gemaB Aiispruch 13, bei dem zur Ermittliing der zu verabreichenden Insulindosis 
eine Glucosekonzentration Gp zum Zeitpunkt tp ermittelt und diese zur Berechnung der zu 
verabreichenden Insulindosis verwendet wird. 

17. System gemafi Anspruch 16, bei dem die Glucosekonzentration Gp zum Zeitpunkt tp nach 
folgender Formel ermittelt wird: 

Gp = Ga-Iwirk*D*SE + X, 

wobei D ein empirischer Gewichtungsfaktor, SE die Insulinsensitivitat und X= 0 oder von 
Null verschieden ist 

18. System gemaJJ einem der Anspriiche 13-17, das eine zv^eite Einleseeinheit (EK) zum Einle- 
sen von durch einen Patienten aufgenonmienen Kohlehydrateinheiten und deren Aufhahme- 
zeitpunkten beinhaltet, der Anteil (KHwirk) der aufgenommenen Kohlehydrateinheiten er- 
mittelt wird, der im Zeitintervall von ta bis tp v^rken wird und KHwirk bei der Ermittlxmg der 
zu verabreichenden Insulindosis beriicksichtigt wird . 

19. System gemafi Anspruch 18, bei dem die Glucosekonzentration Gp zum Zeitpunkt tp nach 
folgender Formel ermittelt wird: 

Gp = Ga+ KHwirk *E - W *SE*D + X, 
wobei E und D empirische Gewichtungsfaktoren, SE die Insulinsensitivitat und X=0 oder von 
Null verschieden ist. 

20. System gemafi Anspruch 17 oder 19, bei dem X als Summand die GroBe 

Geasai = iBasai *SE *C beinhaltet, wobei Ibbsei der Insulinbasalbedarf des Patienten uber 24 
Stunden , SE die Insulinsensitivitat des Patienten imd C ein empirischer Gewichtungsfaktor 
ist. 

21. System gemafi Anspruch 17 oder 20 bei dem X als Summand die GroBe SG*A beinhaltet, 
wobei SG die Steigung der Glucosekonzentration zum Zeitpunkt ta und A ein empirischer 
Gewichtungsfaktor ist. 
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22. System gemafi Anspruch 16 oder 17, bei dem die subcutan zu verabreichende Insulindosis ID 
nach folgender Formel berechnet wird: 

ID = ((Gp - Gr) / SE*E) + Y, wobei 

Gr eine angestrebte Glucosekonzentration oder eine maximal akzeptable Glucosekonzentra- 
tion, E ein empirischer Gewichtungsfaktor und Y=0 oder von Null verschieden ist. 

23. System gemafi Anspruch 22, wobei 

Y = RKH*KHRest / SE*F ist oder diesen Wert als Sxmimand beinhaltet, wobei 
Rkh der Kohlenhydratreduktionsfaktor des Patienten, KHrcsi die zwischen dem Projektions- 
zeitpunkt (tp) und dem Ende der Wirkdauer des zum Zeitpunkt ta verabreichten Insulins re- 
sorbierte Kohienhydratmenge und F ein empirischer Gewichtungsfaktor ist, 

24. System gemafi Anspruch 13, bei dem die Ermittlung der zu verabreichenden Insulindosis in 
Zeitabstanden von 1 bis 30 Minuten erfolgt. 

25. System gemafi Anspruch 13, das eine Anzeigeeinheit zur Anzeige der zu verabreichenden 
Insulindosis besitzt. 

26. System gemafi Anspruch 13, das weiterhin eine Mikrodialyseanordnung mit einem Mikro- 
dialysekatheder besitzt. 

27. System gemafi Anspruch 13, das eine Verabreichimgseinheit zur Verabreichung einer ermit- 
telten Insulindosis besitzt. 

28. System gemafi Anspruch 27, bei dem die Verabreichungseinheit in den Mikrodialysekatheder 
integriert ist. 

29. System gemafi Anspruch 13, das eine Abfrageeinheit besitzt, die eine Abfrage durchfuhrt, ob 
eine bestinmite Insulindosis verabreicht werden soli und mit der durch Benutzereingabe eine 
Freigabe der Verabreichung erfolgt. 
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30. System gemaB Anspruch 13, das eine Wameinheit beinhaltet, die ein Wamsignal ausgibt, 
wenn entweder eine extrapolierte Glucosekonzentration Gp einen Normalbereich verlaBt oder 
eine zu verabreichende Insulindosis eine vorgegebene Menge uberschreitet. 

31. System gemaB Anspruch 13 oder 27, das eine Anzeigeeinheit zur Anzeige einer zu verabrei- 
chenden Insulindosis, sowie eine Editiereinheit besitzt, mit der der Patient die zu verabrei- 
chende Insulindosis vor Verabreichung verandem kann. 
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Zusammenfassung 

System zur Extrapolation einer Glucosekonzentration, beinhaltend eine erste Einleseeinheit (EI) 
zum Einlesen von verabreichten Insulindosen (Ij) und deren Verabreichungszeitpunkten (ti), eine 
zweite Einleseeinheit (EK) zum Einlesen von Kohlenhydraten (KHj) die aufgenommen werden / 
wurden und ihrer Aufiiahmezeitpunkte (tj), eine Einheit (GM) zur Ermittlung einer zu einem 
Zeitpxmkt (ta) aktuellen Glucosekonzentration (Ga) in einer Korperfliissigkeit des Patienten, eine 
Speichereinheit (M) zur Speicherung verabreichter Insulindosen, ihrer Verabreichungszeit- 
punkte, aufgenonmiener Kohlenhydrate und ihrer Aufiiahmezeitpunkte, eine Auswerteeinheit 
(CPU) zur Auswertung von in der Speichereinheit gespeicherten Daten imd Extrapolation einer 
Glucosekonzentration zu einem Zeitpunkt tp, wobei tp nach ta liegt imd v^obei die Extrapolation 
folgende Schritte umfaBt: 

Ermittlung des Anteiles (Iwirk) der Insulindosen, die im Zeitintervall von ta bis tp wirken werden; 
Ermittlung des Anteiles der aufgenommenen Kohlenhydrate KHwiik, die im Zeitintervall von ta 
bis tp wirken werden; 

Ermittlung einer extrapolierten Glucosekonzentration Gp zum Zeitpunkt tp unter Beriicksichti- 
gung von Iwirk und KHwirk- 

Weiterhin betrifft die Erfmdung ein Verfahren zur Extrapolation einer Glucosekonzentration, 
sowie ein System zur Ermittlung zu verabreichender Insulingaben. 




.6. 

t 



o 
o 




t. t.+15min t. 



/1 2. 



As-aN 



■ta+4h 



Zeit 



1^ § 

3/4 





[ip/Sui] asoonio 



